Place des nouveaux antiagregants au 
stade aigu de la maladie coronarienne 
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■awiiiM Schema explicatif des principaux recepteurs plaquettaires, des molecules capables 
de les actlver (fleches en gras) ou de les inhiber (fleches barrees). 

ADP : adenosine di-phosphate ; VWF : facteur Von Willebrand ; allbB3 : recepteur plaquettaire Gp2b3a 
D’apres la ref. 1. 


D epuis la demonstration d’une reduction 
de la mortality par I’aspirine, a la phase 
aigue de I’infarctus, les medicaments 
antiplaquettaires sont devenus incontournables 
dans la prise en charge des syndromes 
coronaires aigus. L’inhibition d’autres voies 
d’activation ou d’agregation plaquettaire avec 
les inhibiteurs des recepteurs plaquettaires 
GPIIb-llla et les inhibiteurs des recepteurs 
P2Y1 2 ont complete I’eventail therapeutique 
(v. figure). 1 La place des « anciens » 
et « nouveaux » antiplaquettaires n’est pas 
toujours facile a determiner, en particulier 
dans les syndromes coronaires aigus. 

Rien de nouveau pour les inhibiteurs 
des recepteurs GPIIb-llla 

Ces molecules bloquent I’agregation 
plaquettaire en empechant la formation 
de ponts de fibrinogene entre les plaquettes 
activees. Bien que deja anciens, ils restent 
indiques en cas d’angioplastie a haut risque 
thrombotique, done en cas d’angioplastie 
a la phase aigue de I’infarctus en association 
avec la thrombectomie. En dehors de ces 
situations, les indications des inhibiteurs 
GPIIb-llla ont ete restreintes et cette classe 
medicamenteuse n’est plus recommandee 
avant une coronarographie, mais uniquement 
durant I’angioplastie coronarienne et chez 
des patients a faible risque hemorragique. 

Les inhibiteurs des recepteurs P2Y12 
plaquettaires 

Le chef de file de cette classe reste 
le clopidogrel (75 mg/j). Utilise initialement 
apres une angioplastie coronarienne pour 
eviter les thromboses de stent, le clopidogrel 
a ete largement valide dans des etudes 
cliniques concernant le syndrome coronaire 
aigu. L’etude CURE a ete la premiere a tester 
avec succes une double inhibition plaquettaire 


par I’association de I’aspirine et du clopidogrel, 
un inhibiteur des fonctions plaquettaires. 2 Chez 
les patients traites par angioplastie, le benefice 
de la double inhibition etait encore plus 
marque mais, inversement, chez les patients 
traites par chirurgie de pontage, I’exces 
de saignement etait important. C’est a la suite 
de cette etude que nous traitons nos patients 
sur 12 mois apres un syndrome coronaire 
aigu, meme si la demonstration d’efficacite n’a 
pas ete faite sur cette duree dans le syndrome 
coronaire aigu avec sus-decalage de ST. 

La duree de I’association aspirine- 
clopidogrel apres un syndrome coronaire aigu 
et/ou apres implantation d’un stent actif fait 
I’objet d’etudes dont il est difficile de faire 
une synthese simple : certaines etudes 
realisees avec des stents de « nouvelle 
generation » montrent qu’une duree de double 
anti-agregation plaquettaire de 6 mois semble 


suffisante, meme en situation de syndrome 
coronaire aigu. Le consensus actuel semble 
done etre 12 mois, possiblement reduit 
a 6 mois chez les patients a haut risque 
hemorragique. 

A partir de 2006, 1’efficacite du clopidogrel 
a la dose de 75 mg a ete remise en question. 
Trois problemes ont ete identifies : I’inhibition 
plaquettaire insuffisante, les tests fonctionnels 
montrant qu’elle ne depassait pas 60 % ; 
I’inertie d’action car il faut attendre 
3 a 6 heures apres la dose de charge pour 
obtenir une inhibition correcte ; la variability 
individuelle, avec environ 10 % des patients 
considers comme « mauvais repondeurs » 
au clopidogrel. Pour pallier ces limites, 

I’etude CURRENT a teste une strategic 
de doublement de la dose de charge (600 mg) 
puis de doublement de la dose d’entretien 
(150 mg/j) pendant une semaine, strategie 
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qui est plus efficace chez les patients traites 
par angioplastie. 

Les « nouveaux » inhibiteurs des recepteurs 
P2Y12, prasugrel etticagrelor, 
s’affranchissent des trois problemes 
du clopidogrel. Ms sont plus puissants 
(80 % d’inhibition), plus fiables 
(pas ou peu de variability individuelle) 
et I’inhibition plaquettaire est plus rapide 
apres une premiere administration (2 heures). 
Le benefice du prasugrel (10 mg/j) chez 
les patients ayant un syndrome coronaire 
aigu traites par angioplastie est une diminution 
du critere combine (deces, infarctus, accident 
vasculaire cerebral, thrombose de stent) 
mais au prix d’un risque hemorragique plus 
important. 3 Les patients ayant un syndrome 
coronaire aigu avec sus-decalage persistant 
du segment ST (SCA ST+ ou ST-elevation 
myocardial infarction [STEMI]), ou les 
diabetiques ayant un syndrome coronaire 
aigu sans sus-decalage persistant du segment 
ST (SCA ST- ou non-ST-elevation myocardial 
infarction [NSTEMI]) sont des indications 
de choix car il n’y a pas eu d’augmentation 
des saignements dans ces sous-groupes. 
Inversement, chez les patients ayant 
un antecedent d’accident vasculaire cerebral, 
il y eut plus d’hemorragies intracraniennes 
et done le prasugrel est contre-indique. 

Enfin, au-dela de 75 ans, ou en cas 
de poids inferieur a 60 kg, I’augmentation 
des hemorragies compense le benefice 
et le prasugrel n’a pas de superiority 
sur le clopidogrel. Chez les patients avec 
un syndrome coronaire aigu non traite 
par angioplastie, le prasugrel n’offre pas 
d’avantage sur le clopidogrel. Dans tous 
les cas, la duree de traitement par 
prasugrel ne peut pas exceder 12 mois 
apres un syndrome coronaire aigu. 4 
Le ticagrelor (90 mg x 2 par jour) est 
une classe differente des thienopyridines 
qui inhibe de fagon reversible le recepteur 
plaquettaire P2Y1 2. Par rapport au clopidogrel, 
pour un syndrome coronaire aigu, il permet 
une reduction des evenements ischemiques 
et de la mortality cardiovasculaire, la aussi 
au prix d’un risque hemorragique plus eleve. 5 
Le switch de clopidogrel vers le ticagrelor 


est possible sans risque, la seule limitation 
d’usage etant I’antecedent d’accident 
vasculaire cerebral hemorragique. II a ete 
montre que le ticagrelor est superieur 
au clopidogrel en cas de STEMI ou NSTEMI 
et quel que soit le traitement utilise 
(revascularisation par angioplastie, 
par chirurgie ou traitement medical seul). 6 
En cas d’indication de pontage au decours 
d’un syndrome coronaire aigu, si la situation 
le permet, il faut laisser s’estomper I’effet 
du double traitement antiplaquettaire 
pour limiter le risque hemorragique. II est 
done recommande une interruption de 5 jours 
du clopidogrel ou ticagrelor et de 7 jours 
du prasugrel. En phase postoperatoire, 
la reprise du double traitement apporte un 
benefice, bien demontre avec le ticagrelor. 6 

Que nous reserve un futur 
plus ou moins proche ? 

Les plaquettes possedent de nombreux 
recepteurs capables de declencher 
leur activation et le besoin d’un controle 
du risque de thrombose arterielle sans 
surcroit de saignement n’est pas resolu. 

De nombreuses etudes portent sur 
I’amelioration et sur la maniabilite des 
inhibiteurs P2Y1 2, mais aussi sur d’autres 
strategies comme le blocage des recepteurs 
a lathrombine (PAR-1) ou I’association 
d’antiplaquettaires et d’une faible dose 
d’anticoagulant direct. Deux traitements 
pourraient s’ajouter bientot a I’arsenal 
actuel : 

- le cangrelor, un inhibiteur plaquettaire 
proche du ticagrelor utilisable par voie 
intraveineuse et d’efficacite immediate ; 
ces proprietes le rendent tres interessant 
au moment d’une angioplastie en urgence 
chez des patients qui n’ont pas eu de 
pretraitement suffisamment prolonge 

par un inhibiteur des recepteurs P2Y12 ; 

- le rivaroxaban 2,5 mg, 1 fois par jour, 

en association avec I’aspirine et le clopidogrel, 
a poursuivre pendant 1 2 mois ; cette strategic 
de tritherapie expose a un sur-risque 
de saignement, mais le benefice sur les 
evenements thrombotiques est important, 
incluant une reduction de la mortality. . 
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